1. INTRODUCAO

A necessidade de desenvolvimento de uma proétese, que possa ser utilizada, tanto
por via laparotémica ou laparoscépica, na corre¢do de hérnias da parede abdominal com
integracdo tecidual satisfatéria, biologicamente inerte e que nao produza aderéncias

intraperitoneais, é uma busca constante (Kist et al., 2012).

A hérnia incisional (HI) é uma afec¢do que se caracteriza pela protusdo parcial ou
total de visceras ou 6rgdos intraperitoneais através de um defeito adquirido na parede
abdominal que, respeitando a pele marcada por uma cicatriz cirdrgica ou traumatica, entra
em contato direto e definitivo com a fascia transversal rota e com o peritonio parietal,
transformados em saco herniario, de propedéutica facil e tratamento exclusivamente

cirargico (Lazaro da Silva, Pimenta, 2004).

Hoje, hérnia incisional é uma denominagao universal por melhor representar uma
afeccdo que faz parte do conjunto das lesdes iatrogénicas ou nao, resultantes do acesso
intra-abdominal convencional ou laparoscépico. A sua prevencao é tao dificil que, mesmo
utilizando multiplos pequenos acessos, ela também pode aparecer apés uma intervengao

cirurgica laparoscopica (Lazaro da Silva, Pimenta, 2004).

As hérnias incisionais correspondem a uma complicacdo freqiiente das operacdes
abdominais, apresentando uma incidéncia variavel de 2% a 20% de todas as laparotomias
realizadas (Burger et al, 2006). No entanto, a verdadeira incidéncia é provavelmente
maior, pois a maioria das hérnias incisionais sdo assintomaticas. Nos Estados Unidos, a
quantidade de cirurgias por hérnias abdominais estd maior a cada ano, acarretando um

custo total de aproximadamente 3,2 bilhdes de doélares (Poulose et al., 2012).

O interesse pelo estudo das hérnias da parede abdominal é muito antigo; as
primeiras referéncias sobre o assunto sao da civilizacao egipcia e estdao contidas no Papiro
de Ebers (1536 a.C.) (Nyhus, Bombeck 1986). Atribui-se a Galeno (129-201 d.C.) a primeira
observacdo e a correlacdo entre o surgimento de uma hérnia e a fraqueza da musculatura

da parede abdominal (Restrepo, 1966).



A mais recente inovagdo para o tratamento cirurgico das hérnias surgiu com a
utilizagdo das proteses nas décadas de 70, desenvolvendo e difundindo o conceito da
cirurgia sem tensdo através do uso de diferentes tipos de telas. A partir de entao, houve a
disseminacao do emprego dessas proteses, com o objetivo de reforcar a parede abdominal

e melhorar os resultados do tratamento das hérnias incisionais (Araujo et al., 2010).

Na década de 60, chamava-se atencao para o risco de recidiva da hérnia, caso a
sutura fosse feita sob muita tensdo, mesmo com uso de préteses visando eliminar a tensao
local. Usher et al. (1959) preconizaram a utilizacdo da protese de polipropileno em
substituicao ao assoalho do canal inguinal como ponte e nao como reforgo. O seu uso foi
progressivamente se estendendo, passando a ser indicado sempre que o enfraquecimento
do assoalho do canal inguinal estivesse presente. Mais recentemente, com o objetivo de
propiciar ao paciente a menor dor pos-operatoria e o seu retorno precoce as atividades, o
uso de préteses tem sido defendido de modo quase que sistemdatico por muitos autores

(Falci, 1997; Minossi et al., 2008; Smiettanski, 2008; Gonzalez, Castillo, 2011).

Estudo multicéntrico, prospectivo, relatou 40 % de recorréncia quando as hérnias
incisionais eram fechadas primariamente e menores indices quando eram usadas proteses;
foram relatadas, porém, algumas complicacbes como aderéncias, obstrucdes e fistulas
associadas ao fato de as proteses estarem em contato com as visceras (Gonzalez et al.,

2004).

A prétese mais utilizada hoje em todo o mundo é a de polipropileno, que foi
introduzida na pratica cirdrgica por Usher em 1959. Inicialmente, teve pouca aceitacdo e
somente cerca de duas décadas depois é que a sua utilizacdo passou a dominar o cendrio

das hernioplastias (Baroncello et al., 2008; Ricciardi et al., 2012).

O polipropileno preenche a maioria dos critérios de biocompatibilidade por ser
inerte, resistente, ter excelente incorporac¢do, ndo alterar-se bioquimicamente, ser
inexpansivel e ndo ser carcinogénico. No entanto, esta associado a uma alta incidéncia de
complicagées quando colocado em contato direto com o periténio visceral, tais como dor,

aderéncias, obstrucdes e fistulas intestinais. Assim, uma grande variedade de telas tem sido



desenvolvida, com boa forga tensil, mais inertes, com melhor incorporacdo aos tecidos e

melhores caracteristicas de manuseio (Baroncello et al., 2008; Ricciardi et al., 2012).

Diversos tipos de tela tém sido utilizados com uma freqiiéncia crescente na pratica
cirdrgica com as mais variadas indicac¢oes. Estas telas podem ser divididas em: absorviveis
e ndo absorviveis ou parcialmente absorviveis. As telas absorviveis (acido poliglicélico,
poligalactina) sao usadas para a prevenc¢do de agressdo intestinal nos doentes que serao
submetidos a radioterapia, para suporte nas esplenorrafias, renorrafias, para o tratamento
de prolapso retal, para o reparo de hérnia diafragmatica e para a hemostasia de 6rgaos
macicos. As telas ndo absorviveis de polipropileno (Prolene®) e de poliéster (Mersilene®)
ou parcialmente absorviveis de polipropileno com poligalactina (Vypro®) e de
polipropileno com poliglecaprone (Ultrapro®) sdo usadas para o reparo de diferentes

defeitos da parede abdominal (Pundek et al., 2010).

A tela cirtrgica, por ndo ser material proprio do corpo humano, deve ser idealmente
separada das visceras abdominais pela interposicdo do peritonio parietal, evitando assim
aderéncias com 6rgaos intra-abdominais. Quando existem grandes defeitos da parede
abdominal, ndo é possivel aproximar e utilizar o periténio para separar as visceras da tela
cirdrgica; neste caso é preciso colocar a tela em situacdo intraperitoneal onde todas atuam
como corpo estranho, sendo causa importante de formacdo de aderéncias peritoneais

(Pundek et al., 2010).

A prevencdo contra aderéncias constitui-se no principal objetivo de todas as
proteses separadoras de tecido disponiveis no mercado. Varios estudos experimentais
demonstraram que as proteses dos tipos politetrafluoretileno expandido (Dual Mesh®),
politetrafluoretileno com polipropileno (Composix®), carboximetilcelulose com 4cido
hialurdnico (Sepramesh®) e poliéster com coldgeno (Paritex®) apresentam uma tendéncia a
formacgdo de aderéncias sem variagdes significativas (de 0 a 14%, medida como area de
protese coberta por aderéncia apds 90 dias da cirurgia). A tela de polipropileno com
polidioxanona (Proceed®) mostrou uma capacidade intermediaria na formacdo de
aderéncias (40%), mas o polipropileno convencional mostrou o pior resultado referente as
aderéncias (80%), sendo a sua colocacdao dentro da cavidade peritoneal contra-indicada

por Bellon et al. (2001). Por outro lado, nao existem comprovagdes clinicas de
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complicagdes como fistulas ou oclusao por aderéncias com a utilizagdo de proteses

separadoras de tecidos (Diaz, 2011).

A formacdo de aderéncias faz parte do processo natural da cicatrizagdo e ocorre em
90 a 100% dos procedimentos cirurgicos (t van ‘Riet et al., 2003; Diogo-Filho et al., 2004).
O trauma cirurgico provoca a formacdo de exsudato de fibrina; esta, por sua vez, acarreta a
formacao de aderéncias temporarias até que o sistema fibrinolitico as absorva com a ajuda
do ativador de plasminogénio. Porém, essa absorcao é retardada ou inibida na presenca de
isquemia, inflamag¢do ou corpo estranho; isto causa redugdo da fibrindlise, o que leva a um
aumento na deposicdo de fibrina. A matriz de fibrina gradualmente é invadida por
fibroblastos, macréfagos e vasos sanguineos, permitindo que esta se organize e, em cerca
de cinco dias, se transforme em aderéncias tissulares (t van ‘Riet et al., 2003; Aradjo et al.,

2010).

Estudos experimentais vém sendo realizados com medicamentos e diferentes tipos
de telas cirurgicas para que se obtenha uma mais préxima do ideal (Sher et al.,, 1980;
Tognini et al. 1998; Melo et al., 2003; Demir et al., 2005; Watanabe et al., 2005; Minossi et
al.,, 2008; Pundek et al,, 2010; Brito e Silva et al., 2010; Paulo et al., 2010; Simoes et al.,
2010; Ultrabo et al. 2012).

Simdes et al. (2010), pesquisaram e avaliaram o efeito dos corticosteréides tépicos
na prevencdo das aderéncias peritoneais em ratos, concluiram que o uso topico de
corticoide intraperitoneal (triancinolona e clobetasol) é um método eficaz na prevenc¢ao
das bridas, sendo que a diminuicdo da intensidade das aderéncias foi atribuida apenas ao

acetonido de triancinolona.

Watanabe et al. (2005), analisaram os efeitos do tenoxicam, um antiinflamatério nao
hormonal, na cicatrizagdo da parede abdominal de ratos, concluindo que a sua
administracdo, por via intramuscular, ndo interfere na cicatrizacao da parede abdominal de

ratos.

Em uma pesquisa realizada por Tognini et al. (1998), estudaram o efeito do
diclofenaco de sd6dio na cicatrizacdo da parede abdominal de ratos, submetidos a

laparotomia com técnica padronizada, concluiu-se que a cicatriz da parede abdominal de



ratos tratados com o diclofenaco de sodio apresenta menor quantidade de fibras colagenas

no 72 e 142 dias de pds-operatorio, quando comparado com o grupo controle.

A protese, como material sintético estranho ao organismo, tem a capacidade de
agravar, potencializar ou prolongar a infec¢do. Admite-se que as telas monofilamentares,
como as de polipropileno, tolerariam melhor a infec¢do do que as multifilamentares, como
as de poliéster. Com a tela de politetrafluoroetileno expandido, a infec¢ao é de mais dificil
controle. Nas hérnias incisionais, as correcdes com proteses apresentam indices de
infeccdo que variam entre 6 a 12%, indices estes maiores do que os encontrados nos

reparos sem protese (Minossi et al., 2008).

A rejeicdo é uma complicacdo rara, que ocorre geralmente associada a infeccdo. Uma
protese ndo incorporada ou rejeitada habitualmente é envolvida em secre¢do estéril.
Ocorre uma reacdo de corpo estranho, caracterizada pela presenca de células gigantes.
Colegdes liquidas encistadas podem se manifestar na pele cicatrizada e no sitio da cicatriz
cirdrgica. Com o tempo, a cole¢do liquida drena para a pele, através de um “sinus”, com
eliminacdo de liquido seroso, que posteriormente torna-se purulento, podendo haver

exposicdo parcial ou total da protese, caracterizando a extrusao (Minossi et al., 2008).

O processo inflamatério provocado pela protese promove aderéncia aos tecidos
circunjacentes, podendo levar a obstrucdo intestinal (Eller et al, 1994), granuloma
espermatico e a formacao de fistulas intestinais (Hooker et al., 1999). O primeiro estagio
para a formacdo de uma fistula é representado pela aderéncia do material sintético a
viscera adjacente. A incidéncia de aderéncias e fistulizagdes variam de 0,3 a 23% quando se
usa a tela de polipropileno. As préteses de politetrafluoretileno expandido (PTFE)
apresentam menor reacdo tecidual, mas na pratica também determinam a formacdo de
aderéncias, embora em menor quantidade. A prétese inabsorvivel que contem uma camada
absorvivel em contato com o periténio visa evitar aderéncias, mas é ineficaz, pois as
mesmas se manifestam logo apds a sua completa absor¢do da camada absorvivel (Minossi

etal.,, 2008).

Ultrabo et al. (2012) compararam, em seu estudo, as telas de polipropileno e
polipropileno/poliglecaprone utilizadas na correcao de defeito na parede abdominal

ventral de ratos e concluiram que, na analise histologica, houve maior concentracao da



fibrose na superficie da tela de polipropileno com tendéncia ao encapsulamento. No

subgrupo polipropileno/poliglecaprone, houve maior fibrose entre os filamentos da tela.

Nenhum animal, na verdade, é ideal para o estudo do tratamento das hérnias
incisionais. Vale lembrar que o ser humano é um bipede, e os animais comumente usados
para estudos sdao quadrupedes, mudando significativamente a relacdo entre a parede
abdominal e a a¢do da gravidade, com diferente distribuicdo da pressdo exercida pelas
visceras e liquidos na cavidade peritoneal. Por essa razdo, as resultantes das forgas
exercidas na parede abdominal pelo trabalho dos musculos abdominais sdo diferentes
entre os animais de experimenta¢do e o homem. Experimentos em animais relacionados a
resisténcia ficam muito prejudicados, porém é possivel estudar, em animais, a
biocompatibilidade e as aderéncias viscerais, fato que passou a ter muita importancia nas
corregdes laparoscopicas. Os animais mais utilizados tém sido os ratos, os coelhos e os caes.
Com o advento do tratamento pela videocirurgia, os porcos também passaram a ser
utilizados. Um levantamento (Biondo-Simd&es, Paula, 2006) realizado na base de dados
Medline, de 1966 até 2002, verificou-se que o animal mais usado para o estudo das hérnias

é o rato (42,30%), seguido do porco (25,96%), do cdo (17,30%) e do coelho (14,44%).

Ainda ndo ha consenso sobre qual é o melhor material a ser utilizado para a
composicdo das proteses que devem ficar dispostas no interior da cavidade abdominal e
em contato direto com visceras. Estudos futuros associados ao acompanhamento clinico
em longo prazo de casos selecionados permitirdo responder essa questdo (Aradjo et al.
2010) e parece evidente que é preciso estabelecer modelos padronizados para estudar as
bases do tratamento das hérnias incisionais. Com os modelos atuais, em que cada autor
estabelece e seu modo de estudo, tem sido dificil comparar resultados (Biondo-Simdes,

Paula, 2006).

Desta forma, a prevencdo da formacdo de aderéncias é uma busca constante do
cirurgido dedicado ao trabalho com hérnias da parede abdominal (Zong et al., 2004; Kist et
al., 2012). O revestimento da tela com materiais protetores tem sido sugerido para esta
finalidade. Este material deve demonstrar poucas rea¢cdes adversas e complicagdes,
incluindo auséncia de reagcdao de corpo estranho ou inflamacdo, ser de simples uso e

manuseio e ser absorvido espontaneamente (de Virgilio et al, 1999). Numerosas



substancias, permanentes ou biodegradaveis, tém sido interpostos, formando uma barreira

antiaderente entre as visceras e a tela/peritonio (Lontra etal., 2010.)

Tém sido confeccionadas proteses que apresentam fios inabsorviveis entrelacadas
com fios absorviveis, para minimizar os efeitos negativos do corpo estranho e potencializar
as vantagens de cada tipo de tela, como as de polipropileno/poliglecaprone (Araujo et al.,
2010). A protese de polipropileno/poliglecaprone vem atualmente se destacando neste
aspecto. Em estudo clinico recente foi demonstrado uma menor taxa de dor pds-operatoéria
em pacientes tratados com este tipo de tela, em relacdo aos pacientes que receberam tela

de polipropileno (Smiettanski, 2008).

No ambito das politicas publicas da Organizacdo Mundial de Satde de incentivo a
pratica do uso plantas medicinais (Akerele, 1993) o 6leo de copaiba (Copaifera reticulata,
Ducke) e andiroba (Carapa guianensis) sdo substancias originadas de plantas medicinais da
regido Amazobnica, que se destacam por apresentarem comprovadamente efeitos
antiinflamatoérios e cicatrizantes (Brito et al., 2001; Brito et al., 2006; Rodrigues et al., 2008;

Montes et al., 2009).

Entre as diversas propriedades medicinais atribuidas aos 6leos de copaiba, as mais
investigadas sdo as atividades antiinflamatérias e antitumorais (Maciel et al., 2002; Veiga-

Junior, Pinto, 2002).

Zanini et al. (1988) estudando a acdo antiinflamatéria do 6leo em ratos utilizando
diversos modelos, concluiram que ha inibicdo de edema induzido por carragenina, inibindo
a formacdo de granuloma e aumentando a permeabilidade capilar, os seus resultados

indicaram que o 6leo possui atividade antiinflamatdria e baixa toxicidade.

Fernandes et. al. (1992), estudaram o efeito analgésico e antiinflamatério dos éleos
de copaiba, comparando-os com os da indometacina; os seus resultados indicaram que o
O0leo possui atividade antiinflamatdéria e analgésica, porém menores que as da

indometacina.

Brito et al. (2001) estudando o efeito do 6leo de copaiba em modelos de ferida

aberta, relataram que os ratos que receberam o o6leo de copaiba na regido dorsal



apresentaram aumento do tecido de granulacdo e do nimero de vasos sanguineos, porém

com diminuicdo da quantidade de fibras colagenas.

Além de efeitos antiinflamatérios, antialérgicos e analgésicos comprovados
(Penaforte, 2003; Penido et al., 2006), a andiroba, acarreta resultados significativos no
processo de cicatrizagdo de feridas, chegando a apresentar 99% de reducao na area de
feridas, maior forca de ruptura e presenca precoce do processo de paraepitelizagcdo, bem
como o significativo aumento de hidroxiprolina e do tecido de granulacdo, quando

comparada ao controle (Brito et al,, 2001; Nayak et al.,, 2010)

Na Amazonia, mais especificamente nos estados do Para e Amazonas, a populagdo,
de uma forma geral, costuma utilizar medicamentos fitoterapicos como plantas medicinais
para tratamento das mais variadas doencas. Esses conhecimentos, empregados
empiricamente no cotidiano de diversas pessoas, sdo oriundos da heranga cultural
indigena, como terapéutica para reagdes inflamatdrias agudas e cronicas (Barreto, Matos,

1998).

Dentre as plantas medicinais que sdo utilizadas com mais freqiiéncia na Amazdnia,
encontram-se a andiroba e a copaiba, que possuem crescente aplica¢do, nao s terapéutica,

mas também na industria quimica e cosmética (Barreto, Matos, 1998).

O 6leo da semente de andiroba é usado na medicina popular para diversas doencas
como contusdes, reumatismo, cicatriza¢cdo e afeccdes da garganta entre outras (Barreto,

Matos, 1998).

A andiroba é uma planta medicinal de interesses diversos. Seu estudo nao fica
restrito ao 6leo da semente, costumando-se também a utilizar o cha da sua folha para

mesmos fins terapéuticos do 6leo (Brito et al., 2006).

A copaiba, também conhecida como copaifera, é extraida de uma arvore de grande
porte (30 a 40 metros de altura) da familia Caesalpinaceae. Seu 6leo é secretado através da
exsudacdo patologica de seu tronco (Albuquerque, 1989; Breneton, 1993; Casamanda,

1968).
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E inegavel que essas espécies sejam sindnimo de grande importancia cientifica e
econOmica para a Amazo0nia, para o Brasil e para o mundo. Sendo assim, faz-se importante
novos estudos que ajudem a esclarecer os efeitos dos fitoterapicos sobre os processos
inflamatérios, podendo trazer solucao para a melhoria ao resultado final da utilizacdo de
proteses para a correcdo de defeitos abdominais (Brito et al., 2001; Brito et al., 2006;

Rodrigues et al., 2008).

Nao encontramos, na literatura consultada, registros de estudos comparativos
clinicos ou experimentais utilizando a tela de polipropileno/poliglecaprone sob o efeito de
plantas medicinais, 6leo de copaiba e de andiroba, para correcdo de defeitos da parede

abdominal.

Assim, o objetivo desta pesquisa é avaliar o processo de cicatrizacdo em defeitos
produzidos na parede abdominal ventral de ratos, reconstituida com a utilizacao da tela de
polipropileno/poliglecaprone, sob o efeito do 6leo de copaiba (Copaifera reticulata, Ducke)

e do 6leo de andiroba (Carapa guianensis).
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2. METODO

O presente estudo foi idealizado no Programa de Pé6s-Graduacdo em Ciéncia
Cirargica Interdisciplinar da Universidade Federal de Sdao Paulo (UNIFESP) - Escola
Paulista de Medicina (EPM) e todos os animais da presente pesquisa foram estudados
segundo as normas da Lei Federal nimero 11.794, de 08 de outubro de 2008 e os
principios éticos do Colégio Brasileiro de Experimentacdao Animal (COBEA). Antes do inicio
do projeto, este foi aprovado no Comité de Etica da Universidade do Estado do Para (UEPA)
por meio de protocolo nimero 10/11 e pelo Comité de Etica da Universidade Federal de
Sao Paulo por meio de protocolo de nimero 1.730/11 e desenvolvido no Laboratério de
Cirurgia Experimental da Universidade do Estado do Par3, na cidade de Belém, no periodo

de Setembro de 2010 a Julho de 2012.

Foram utilizados 60 (sessenta) ratos (Rattus norvegicus) machos, linhagem Wistar
com idade de aproximadamente 120 dias e peso variando entre 260 a 300 gramas,
oriundos do Biotério do Laboratério de Cirurgia Experimental da Universidade do Estado
do Para. Os animais foram mantidos em gaiolas plasticas, com no maximo trés animais
cada, em uma sala refrigerada a 22 +22C, ambiente com umidade de 60% e foto periodo de
12 horas com luz e 12 horas sem luz, e ruido controlado, com agua e ragdo oferecidos ad

libitum durante todo o estudo, com limpeza das gaiolas sendo realizada em dias alternados.

2.1. Critérios de inclusao

e Animais provenientes do Biotério do Laboratério de Cirurgia Experimental do
Centro de Ciéncias Biolédgicas e da Satide da Universidade do Estado do Par3;

e Ratos machos (Rattus norvegicus) da linhagem Wistar;

e Idade de aproximadamente de 120 dias;

e Peso variando entre 260 a 300 gramas;
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2.2. Caracterizagoes da amostra e distribuicao dos grupos experimentais

Para comparar a efetividade do 6leo de andiroba (Carapa guianensis) (Figura 1) e do
6leo de copaiba (Copaiba reticulata, Ducke) (Figura 2), oriundos da Empresa Brasileira de
Pesquisa Agropecuaria (Embrapa), foram utilizados no experimento 60 ratos, distribuidos,
aleatoriamente, em cinco grupos, os quais foram divididos em trés subgrupos, conforme

demonstrado a seguir:

Grupo controle (GC), com 12 animais, nos quais, foi realizada somente a aplicagdo da

tela no defeito da parede abdominal.

Grupo gavagem copaiba (GGC), com 12 animais, que receberam diariamente por
gavagem, 6leo de copaiba com dose de 0,63 ml/Kg de peso do animal (Noguchi et al., 2002;

Araudjo Junior et al., 2005; Brito et al., 2005), sete dias antes da realizacao do procedimento.

Grupo gavagem andiroba (GGA), com 12 animais, que receberam diariamente por
gavagem, 6leo de andiroba com dose de 0,63 ml/Kg de peso do animal (Brito et al., 2001;

Rodrigues et al., 2008), sete dias antes da realiza¢do do procedimento.

Grupo embebido copaiba (GEC), com 12 animais, no qual foi aplicada a tela

embebida no 6leo de copaiba, 15 minutos antes da implantagcdo da mesma.

Grupo embebido andiroba (GEA), com 12 animais, no qual foi aplicada a tela

embebida no 6leo de andiroba, 15 minutos antes da aplicagdo da mesma.

Os doze animais de cada grupo foram redistribuidos randomicamente em trés
subgrupos distintos, considerando para isso a data da eutanasia dos animais, sete, 14 e 21

dias ap0s a realizacdo do procedimento cirurgico (Silva, 2006).



2.3.

Gavagem e embebimento dos dleos de andiroba e copaiba

Figura 1 - Aspecto do 6leo de andiroba

Figura 2 - Aspecto do 6leo de copaiba

12
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Os animais foram pesados diariamente para ser calculada a quantidade correta dos

6leos a serem administrados de acordo com o grupo experimental.

Os animais do grupo gavagem copaiba, receberam o 6leo de copaiba na dosagem de
0,63 ml/Kg uma vez por dia, no periodo da manha durante sete dias seguidos e os animais
do grupo gavagem andiroba, receberam o 6leo de andiroba, na mesma dosagem e tempo

(Figura 3).

Figura 3 - Aspecto da realizacdao da gavagem nos ratos

Nos animais dos grupos de embebido andiroba e embebido copaiba foram
realizados o embebimento da tela de polipropileno/poliglecaprone durante 15 minutos nos
respectivos 6leos, antes da implantacao da tela no defeito da parede abdominal ventral dos

ratos (Figura 4).
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Figura 4 - Embebimento da tela no 6leo de copaiba

2.4. Procedimento anestésico

Os animais foram submetidos a um jejum de 12 horas antes do ato operatoério.
Foram pesados para calcular a quantidade adequada das substancias anestésicas que foram
administradas conforme o protocolo rotineiramente utilizado no Laboratério de Cirurgia
Experimental da Universidade do Estado do Para. Para a realizacdo da técnica cirtrgica, os
animais foram anestesiados pela via intraperitoneal, utilizando solucdo de cloridrato de
cetamina na concentracao de 70 mg/kg e cloridrato de xilazina, na concentracdao de 10
mg/kg, ambos para uso veterinario, veiculados por seringa plastica com capacidade de um
ml e acoplada com agulha intradérmica de 13 x 4 mm. Foi aguardado aproximadamente 15

minutos para que o animal atingisse o plano anestésico.



15

2.5. Procedimento operatorio

Ja anestesiados, os animais foram posicionados em dectbito dorsal em prancha
cirurgica de 20 x 30 cm de dimensao. O abdome foi preparado com realizagcdo da epilacdo

da regido abdominal, seguida de anti-sepsia da pele com PVPI tépico.

Mediante técnica asséptica, foi realizada uma incisao mediana, abaixo do apéndice
xiféide, na pele do animal com seis centimetros de extensdo seguida de disseccao da tela
subcutanea por cerca de quatro centimetros de cada lado e exposicdo da camada musculo
aponeurotica. Foi realizada a exérese com retirada da parte ventral mediana do abdome,
envolvendo camada musculo aponeurética e o peritonio com dois centimetros de eixo
longitudinal e dois centimetros de eixo transversal para criar um defeito musculo

aponeurotico (Figuras 5 e 6).

Figura 5 - Realizacdo do defeito na parede ventral do
abdome do rato.
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Figura 6 - Defeito da parede abdominal ventral em rato.

Esse defeito musculo aponeurdtico foi corrigido com a colocagcdo da tela de
polipropileno/poliglecaprone, (Figuras 7 e 8) com trés centimetros de eixo longitudinal e
trés centimetros de eixo transversal, sendo fixado com oito pontos simples e eqiiidistantes,
nas suas bordas com fios de nylon 5-0 agulhado e com cinco seminds em cada ponto,
ficando as margens da protese sobre o plano aponeur6tico anterior. A superficie interna da
protese foi deixada em contato direto com as visceras intra-abdominais e a superficie
externa em contato com a tela subcutanea. A pele foi suturada com fio de nylon 5-0 em

pontos continuo simples (Vaz, 2007).



Figura 8 - Aspecto final da corre¢do do defeito da parede
abdominal ventral do rato com tela de
polipropileno/poliglecaprone.

17
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Apéds o procedimento cirurgico os animais ficaram em observa¢do pos-operatoria
até que recobrasse o nivel de consciéncia e movimento, para entao ser encaminhado para o

biotério em gaiolas individuais até o sétimo dia.

2.6. Analises macroscopicas

No dia programado para cada sub-grupo o animal foi anestesiado e realizada a
observacdo das aderéncias pela face interna do abdome através do corte parcial do

fragmento a ser retirado (Figura 9).

Figura 9 - Observacdo macroscépica da face intraperitoneal do
abdome

Macroscopicamente, foi avaliada a cicatrizagdo através da analise clinica utilizando

os seguintes critérios (Pundek et al., 2010):

Presenca de hematoma no local da fixacdo da tela cirtirgica na parede abdominal
e (Grau 0 = ausente.

e (rau 1 = presente.
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Unido entre a tela cirdargica e a borda da ferida abdominal
e Grau 0 =unidas.
e Grau 1 = deiscéncia parcial.

e (Grau 2 = deiscéncia total.

Presenca de infec¢do no sitio cirdrgico
e (Grau 0 = ausente.
e Grau 1 = infecgdo discreta.

e Grau 2 = abscesso.

Presenca de fistulas de visceras com tela cirdargica
e (Grau 0 = ausente.

e (rau 1 = presente.

Presenca de aderéncias dentro da cavidade abdominal
e Grau 0 = auséncia completa de aderéncias.
e Grau 1 = aderéncia Unica entre dois 6érgaos ou entre um 6rgao e a parede abdominal.
e Grau 2 = duas aderéncias entre 6rgaos entre si ou entre 6rgao e a parede abdominal.
¢ Grau 3 = mais de duas aderéncias entre 6rgaos, entre si e a parede abdominal ou
uma massa de aderéncias generalizada do intestino sem aderir a parede abdominal.

e (Grau 4 = aderéncias generalizadas entre drgdos e a parede abdominal.

Presenca de hérnia visceral
e (Grau 0 = ausente.

e (Grau 1 = presente.

2.7. Preparacgoes das laminas

Os animais foram submetidos a eutanasia com cloridrato de cetamina 10% e
cloridrato de xilazina 2% em overdose. Constatado a morte do animal, foi realizada a

abertura da pele com descolamento da mesma e retirada da por¢ao do plano musculo
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aponeurotico medindo trés x trés centimetros na qual estava contida toda tela previamente

colocada.

O fragmento retirado foi preservado em formaldeido a 10% para fixacao e a seguir
foi realizada a preparacgao rotineira de histopatologia, onde o formaldeido foi substituido
por alcool, sendo progressivamente aumentada a concentracdo do alcool até 100%. A
seguir, o alcool foi substituido por xilol e depois o fragmento foi banhado em parafina

visando a realizacdo dos cortes, em micrétomo, realizando cortes de quatro a cinco pum.

As pecas foram coradas pela técnica de hematoxilina-eosina (HE) para quantificar a
resposta inflamatéria e pelo tricomio de Masson para a identificacdo e quantificacdo das

fibras colagenas.

2.8. Andlises microscopicas

A analise microscopica pela coloracdo de hematoxicilina-eosina permitiu o
reconhecimento e a quantificacdo da resposta inflamatoria, por meio de escore baseado em
uma escala pré determinada (Leroy et al., 2006; Gianlupi, Trindade, 2004; Yelimlies et al.,

2003).

Resposta inflamatéria
e Auséncia de neutroéfilos = 0.

e Presenca de neutroéfilos = 1.

Infiltrado de macré6fagos
e Ausente =0.
e Leve - nado circunda totalmente o fio da tela = 1.
e Moderado - circunda totalmente o fio da tela = 2.
e Intensa - circunda totalmente o fio da tela, numa espessura duas a trés vezes

maiores que a anterior = 3.
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Infiltrado de gigantocitos

Ausente = 0.

Leve - de um a dois gigantdcitos ao redor do fio da tela = 1.
Moderado - de trés a cinco gigantdcitos ao redor do fio da tela = 2.

Intenso - mais de cinco gigantdcitos ao redor do fio da tela = 3.

Infiltrado de linfocitos.

Ausente = 0.

Leve - de um a dois linfécitos ao redor do fio da tela = 1.
Moderado - de trés a cinco linfocitos ao redor do fio da tela = 2.

Intenso - mais de cinco linfécitos ao redor do fio da tela = 3.

Além disso, foi realizada a andlise do revestimento tecidual da tela pela face intra-

abdominal, da necrose tecidual, a formagao de granuloma pela presenca da tela e a fibrose

local.

em:

O revestimento tecidual foi analisado o tecido aderido microscopicamente:

Tecido de granulagao = 1.
Aderéncia intestinal = 2.

Aderéncia de outro 6rgao = 3.

Para necrose tecidual, formagao de granuloma e fibrose local foram quantificadas

Ausente = 0.
Leve = 1.
Moderado = 2.

Intenso = 3.
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Pela coloragao de tricomio de Masson, se evidenciaram as fibras coldgenas em tom azul
e verde, de acordo com a quantidade de fibras colagenos presentes. Foi analisado pela
técnica semi-quantitativa proposta por Kontantinovic et al. (2005), e a quantidade de fibras
colagenas foi avaliada em:

e Ausente=0

o Leve=1

e Moderado =2

e Abundante =3

A leitura das laminas foi realizada por um Unico médico patologista da Universidade do

Estado do Para.

2.9. Andlise estatistica

Foram utilizados os softwares Microsoft® Word e Excel 2010 para anotagdes e
confecgdes do trabalho e das tabelas.

O software BioEstat® 5.3 foi utilizado para realizacdo da andlise estatistica, sendo o
teste Kruskal-Wallis, seguido pelo pds teste de Student-Newman-Keuls, o mais adequado
para analise dos dados dos resultados macroscopicos e microscépicos.

Em todas as andlises, fixou-se em 0,05 ou 5% o nivel de rejeicdo da hipotese de

nulidade.
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3. RESULTADOS

Todos os animais sobreviveram até a data de suas eutanasias, ndo foi encontrada
nenhuma significancia estatistica entre os grupos no que tange a formacao de hematomas,

deiscéncia das suturas, infec¢ao, fistulas ou hérnias.

3.1. Andlises macroscépicas

3.1.1. Aderéncias

Em relacdo as aderéncias, elas estiveram presentes em todos os animais estudados

(Figuras 10, 12 e 14).

Na figura 10, estdo demonstrados os intragrupos com os seus escores de aderéncias

observadas no sétimo dia de eutanasia.

Aderéncia - 7 dias
3.5
3

3 275
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GC GEC GGC GEA GGA

Figura 10 - Média de escore de aderéncias entre a tela e os 6rgaos
abdominais de acordo com os intragrupos no sétimo dia de eutandasia
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No sétimo dia houve, segundo o critério e escore analisados, diferenca
estatisticamente significante entre os intragrupos (Anexo 13):
e Controle GC com gavagem copaiba GGC;
e Embebido copaiba GEC com gavagem copaiba GGC, com embebido andiroba GEA e

com gavagem andiroba GGA.

0 gavagem copaiba GGC foi o grupo que apresentou menos aderéncias (Figura 11).

Figura 11 - Aderéncias do intragrupo gavagem copaiba GGC,
foi o grupo que apresentou menos aderéncia em relacdo ao
grupo controle GC no sétimo dia de eutanasia

Na figura 12, estdo demonstrados os intragrupos com o escore de aderéncias

observadas no 14° dia de eutanasia.
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Aderéncia - 14 dias
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Figura 12 - Média de escore de aderéncias entre a tela e 6rgaos
abdominais de acordo com os intragrupos no 142 dia de eutanasia

No 14?2 dia houve diferenca estatisticamente significante entre os intragrupos
(Anexo 14):
e Gavagem copaiba GGC com controle GC, com o embebido copaiba GEC e com o

embebido andiroba GEA.

0 gavagem copaiba GGC foi o grupo que apresentou menos aderéncias (Figura 13).
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Figura 13 - Aderéncias do intragrupo gavagem copaiba GGC,
foi o grupo que apresentou menos aderéncia em relagdo ao
grupo controle GC no 142 dia de eutanasia

Na figura 14, estdo demonstrados os intragrupos com o escore de aderéncias

observadas no 2129 dia de eutanasia.

Aderéncia - 21 dias
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Figura 14 - Média de escore de aderéncias entre a tela e 6rgaos
abdominais de acordo com os intragrupos no 212 dia de eutandsia
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No 219 dia houve diferencga estatistica entre os intragrupos (Anexo 15):
e Controle GC com gavagem copaiba GGC e com gavagem andiroba GGA;

¢ Embebido copaiba GEC com gavagem copaiba GGC e com gavagem andiroba GGA.

O grupo gavagem copaiba GGC (Figura 15) e o gavagem andiroba GGA (Figura 16)

foram os grupos que apresentaram menos aderéncias.

Figura 15 - Aderéncias do intragrupo gavagem copaiba GGC,
foi o grupo que apresentou menos aderéncia em relacdo ao
grupo controle GC no 212 dia de eutanasia
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Figura 16 - Aderéncias do intragrupo gavagem andiroba
GGA, foi o grupo que apresentou menos aderéncia em
relagdo ao grupo controle GC no 212 dia de eutanasia

3.2. Andlises microscodpicas

3.2.1. Resposta inflamatdria

Todos os animais estudados apresentaram resposta inflamatéria aguda,

caracterizado pela presenca de edema, congestdo vascular e infiltrado com predominio de

neutroéfilos (Figura 17,19 e 21).



Resposta inflamatdria - 7 dias
1.2

1 1 1 1 1

1
0.8
0.6
0.4
0.2

0 T T T T

GC GEC GGC GEA GGA

Figura 17 - Média de escore da presenca de neutroéfilos na
avaliacdo microscépica junto a tela no sétimo dia de eutanasia
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Figura 18 - Corte histoldgico, evidenciando a resposta
inflamatoria, junto a tela de polipropileno/poliglecaprone,
no intragrupo gavagem copaiba GGC, no sétimo dia de
eutanasia. Coloracao HE
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Resposta inflamatodria - 14 dias
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Figura 19 - média de escore da presen¢a de neutrofilos na
avaliacdo microscopica junto a tela no 142 dia de eutanasia

Figura 20 - Corte histoldgico, evidenciando a resposta
inflamatoria, junto a tela de polipropileno/poliglecaprone,
no intragrupo embebido andiroba GEA no 14¢ dia de
eutanasia. Coloracao HE
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Figura 21 - Média de escore da presenca de neutréfilos na

avaliacdo microscopica junto a tela no 212 dia de eutanasia

Figura 22 - Corte histoldgico, evidenciando a resposta
inflamatoria, junto a tela de polipropileno/poliglecaprone,
no intragrupo gavagem andiroba GGA no 219 dia de
eutanasia. Coloracdao HE
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3.2.2. Infiltracdo de macrofagos

Em relacao a infiltragdo dos macréfagos podemos observar que ndo houve diferenca

entre os intergrupos analisados (Figura 23, 24 e 25).

Macréfago - 7 dias
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Figura 23 - Média de escore da infiltracdo de macréfagos na avaliacdo
microscépica junto a tela no sétimo dia de eutanasia

Macrofago - 14 dias
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Figura 24 - Média de escore da infiltracdo de macréfagos na avaliacdo
microscopica junto a tela no 142 dia de eutanasia
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Macréfago - 21 dias
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Figura 25 - Média de escore da infiltracdo de macréfagos na avaliagdo
microscépica junto a tela no 212 dia de eutandsia

Contudo, houve diferencga estatisticamente significante, em cada um dos intergrupos

entre os intragrupos:

¢ Embebido copaiba GEC com gavagem copaiba GGC e gavagem andiroba GGA.

O gavagem copaiba GGC e o gavagem andiroba GGA foram os intergrupos que

apresentaram menor infiltracao dos macroéfagos.

3.2.3. Infiltracdo de gigantocitos

Em relagdo a infiltracdo dos gigantocitos também ndo houve diferenca entre os

intergrupos estudados (Figuras 26, 27 e 28).
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Figura 26 - Média de escore da infiltracio de gigantécitos na
avaliacdo microscopica junto a tela no sétimo dia de eutanasia

Gigantdcito - 14 dias
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Figura 27 - Média de escore da infiltragio de gigantocitos na
avaliacdo microscopica junto a tela no 142 dia de eutanasia
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Gigantocito - 21 dias
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Figura 28 - Média de escore da infiltragdo de gigantocitos na
avaliacdo microscopica junto a tela no 212 dia de eutanasia

Havendo diferenca estatistica nos seguintes intragrupos de cada um dos
intergrupos:
e Controle GC com o embebido andiroba GEA e com gavagem andiroba GGA;
¢ Embebido copaiba GEC com embebido andiroba GEA e com gavagem andiroba GGA;

e Gavagem copaiba GGC com embebido andiroba GEA e com gavagem andiroba GGA.

O embebido andiroba GEA e a gavagem andiroba GGA foram os grupos que

apresentaram menores infiltracdes de gigantdcitos.

3.2.4. Infiltracao por linfécitos

Em relacdo a infiltracdo por linfécitos também nao houve diferenca entre

intergrupos estudados (Figura 29, 30 e 31).
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Figura 29 - Média de escore da infiltracdo de linfécitos na
avaliacdo microscopica junto a tela no sétimo dia de eutanasia

Linfécito - 14 dias
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Figura 30 - Média de escore da infiltracdo de linfécitos na
avaliacdo microscopica junto a tela no 142 dia de eutanasia
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Linfdocito - 21 dias
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Figura 31 - Média de escore da infiltracdo de linfécitos na
avaliacdo microscopica junto a tela no 212 dia de eutanasia

Porém havendo diferenga estatistica dos seguintes intragrupos em cada um dos
intergrupos:
e Controle GC com os gavagem copaiba GGC, embebido andiroba GEA e gavagem
andiroba GGA no sétimo, 142 e no 212 intergrupos;
e Embebido copaiba GEC com os gavagem copaiba GGC, embebido andiroba GEA e

gavagem andiroba GGA somente do 142 intergrupo.

Os gavagem copaiba GGC, embebido andiroba GEA e gavagem andiroba GGA foram

os intragrupos que apresentaram menores infiltragdes por linfocitos.

3.2.5. Revestimento tecidual

Quanto a andlise do revestimento tecidual da tela pela face intra-abdominal nao

houve diferenca entre os intergrupos (Anexos 04, 05 e 06).

Houve diferenca estatisticamente significante entre os intragrupos em cada um dos
intergrupos:
e Embebido copaiba GEC com o controle GC, com gavagem copaiba GGC, com

embebido andiroba GEA e com gavagem andiroba GGA.
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O grupo embebido copaiba GEC foi o intragrupo que apresentou revestimento por

aderéncia intestinal e os outros grupos por tecido de granulagao.

3.2.6. Area de necrose

A area de necrose foi diferente, estatisticamente significante, nos intergrupos
estudados.
Foram observados:
e Aumento no embebido copaiba GEC no 142 dia e diminui¢do no 219 dia;

e Aumento no embebido andiroba no GEA 149 dia e diminui¢do no 212 dia.

Entre os intragrupos teve diferenga estatisticamente significante no sétimo dia entre
(anexo 07):
e Controle GC com gavagem copaiba GGC e com gavagem andiroba GGA;

¢ Embebido copaiba GEC com gavagem copaiba GGC e com gavagem andiroba GGA

No 142 dia entre os intragrupos (Anexo 08):

¢ Embebido copaiba GEC, com gavagem copaiba GGC e com gavagem andiroba GGA.

No 212 dia entre os intragrupos (Anexo 09):
e Controle GC com gavagem copaiba GGC e com gavagem andiroba GGA;

e Embebido copaiba GEC com gavagem copaiba GGC, com embebido andiroba GEA e

com gavagem andiroba GGA.

A necrose foi observada com mais intensidade no intragrupo embebido copaiba em

todos os intergrupos.

3.2.7.Formacao de granuloma

Quanto a formacdo de granuloma ndao houve diferenca entre os intergrupos

estudados.
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No sétimo dia houve diferenca significativa entre os intragrupos (Anexo 10):
e Controle GC com embebido copaiba GEC;

¢ (Gavagem copaiba GGC com embebido copaiba e com embebido andiroba GEA.

No 149 dia houve diferenca significativa entre os intragrupos (Anexo 11):
e Embebido copaiba GEC com controle GC, com gavagem copaiba GGC e com

embebido andiroba GEA.

No 219 dias diferenca significativa entre os intragrupos (Anexo 12):
e Embebido copaiba GEC com controle GC, com gavagem copaiba GGC e com gavagem

andiroba GGA.

O principal fato é que ndo houve formacao de granuloma no intragrupo embebido

copaiba GEC em nenhum dos intergrupos.

3.2.8. Fibrose local

Quanto a fibrose houve diferenca estatisticamente significante no intragrupo
controle GC nos intergrupos, o qual ndo foi observado no sétimo e no 142 dia, aparecendo

somente no 2192 dia (Anexos 13, 14 e 15).

Nao houve diferenca estatisticamente significante entre intergrupos, sendo que em
cada um dos periodos a diferenca foi significante nos intragrupos:
e Controle GC com embebido copaiba GEC e embebido andiroba GEA;
e Embebido andiroba GEA com gavagem copaiba GGC e gavagem andiroba GGA.

3.2.9. Fibras colagenas

Quanto a quantidade de fibras colagenas foi avaliada pela coloragao do tricomio de

Masson, e foram observados os seguintes resultados.



40

Houve diferenca entre os intergrupos analisados, nao foi observado colageno no
intragrupo embebido copaiba GEC em nenhum intergrupo e a maior quantificacdo foi

observada nos intragrupos gavagem copaiba GGC e gavagem andiroba GGA no 142 e 212

dias.

No sétimo dias houve diferenca estatistica entre os intragrupos (Anexo 16):

e Embebido copaiba GEC com gavagem copaiba GGC e embebido andiroba GEA.

Figura 32 - Microscopia do intragrupo embebido copaiba
GEC no sétimo dia, no qual, ndo se observa fibras colagenas,

nem a presenca de tela. Coloragdo por tricomio de Masson

No 149 dia houve diferenga entre os intragrupos (Anexo 17):
e Embebido copaiba GEC com gavagem copaiba GGC e gavagem andiroba GGA;
e Embebido andiroba GEA com gavagem andiroba GGA.
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Figura 33 - Microscopia do intragrupo gavagem copaiba
GGC, no 14° dia, com proliferacdo de fibras colagenas ao

redor da tela. Coloragao pelo tricomio de Masson

No 212 dia houve diferenca estatisticamente significante entre os intragrupos
(Anexo 18):
e Embebido copaiba GEC com controle GC, gavagem copaiba GGC e gavagem andiroba
GGA;
e Embebido andiroba GEA com gavagem copaiba GGC e gavagem andiroba GGA.



Figura 34 - Microscopia do intragrupo gavagem andiroba
GGA, no 212 dia, com proliferacdo de fibras colagenas ao

redor da tela. Coloracao pelo tricomio de Masson
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4. DISCUSSAO

4.1. A protese

Existem diversos tipos de biomateriais para a cirurgia da hérnia (Dias 2009). O
advento de materiais protéticos, telas das mais diversas composic¢des, foi fundamental para
melhora nos resultados técnicos da correcao cirurgica de defeitos congénitos ou adquiridos
da parede abdominal. Conforme varios autores, dentre as préteses sintéticas atualmente
disponiveis em nosso meio, a tela de polipropileno ainda é o material mais utilizado (Vaz

2007; Dias 2009; Araujo et al. 2010).

Contudo, tem indicagdes restritas, pois a colocagdo intraperitoneal destas proteses
apresenta complicagcdes, podendo cursar com formacao de aderéncias, fistulas éntero-
cutaneas (Gonzales et al. 2004; Demir et al. 2005) e até mesmo oclusdo intestinal, sendo

esta dltima, a complicagdo mais séria da formacao de aderéncias.

A recente utilizacdo de telas de dupla composicdao com as chamadas barreiras anti-
aderéncias vem ao encontro de solu¢des a essas complicagdes, isto é, procura proporcionar
adequada forga ténsil aos tecidos, sem contudo, provocar a formacdo de aderéncias e

efeitos deletérios (Burger et al. 2006).

Aratjo et al. (2010), fizeram um levantamento bibliografico nos bancos de dados
PubMed e Medline, atualizados e com informacdes relevantes a respeito do uso de telas
intra-abdominais para correcao de defeito da parede abdominal e suas propriedades
principais, concluindo que ainda nao ha consenso sobre qual é o melhor material a ser
utilizados para a composicdo das proéteses que devem ficar dispostas no interior da
cavidade abdominal e em contato direto com visceras. Estudos futuros associados ao
acompanhamento clinico em longo prazo de casos selecionados permitirdao responder esta

questao.

Em estudos recentes Pundek et. al. (2010), estudaram as telas cirurgicas de

polipropileno/poliglecaprone e polipropileno/polidioxanona/celulose oxidada concluindo
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que os resultados confirmaram a eficacia de ambas as telas na prevencdo da formagdo de
aderéncias firmes com os 6rgados intra-abdominais, dados que coincidem com o estudo
realizado por Aratjo et. al. (2009). E, além disso, a tela de polipropileno/poliglecaprone
estimula a cicatrizagdo flexivel, promove a elasticidade multidirecional, oferecendo a

parede abdominal dinamica e fisiologia normal.

4.2. A cicatrizacgao

O processo cicatricial é comum a todas as feridas, independente do agente que a
causou, é sistémico e dindmico e esta diretamente relacionado as condi¢des gerais do
organismo. Os mecanismos da cicatrizacdo em seqliéncia ordenada de eventos foram
descritos por Carrel em 1910, e divididos posteriormente em cinco elementos principais:
inflamacdo, proliferacio celular, formacdo do tecido de granulacdo, contragdo e
remodelacdo da ferida. Recentemente, Clark reclassificou esse processo em trés fases
divididas, didaticamente, em: fase inflamatoéria, fase de proliferacdo ou de granulagdo e fase

de remodelagdo ou de maturagao (Campos et al. 2007).

Na divisdo de processo de reparo em trés fases, sdo considerados, prioritariamente,
os aspectos macroscépicos e histolégicos predominantes em cada uma delas. Nessa forma
de visdo e descricdo do processo, torna-se secundario o fato de que as caracteristicas
assumidas pela lesdo, ao longo de sua evolucgdo, resultam da sucessdo ou sobreposicao de
eventos celulares e tissulares resultantes da ativacdo celular por mediadores quimicos

(Balbino et al., 2005).

4.2.1. Fase inflamatoria

Esta fase se inicia imediatamente ap6s a lesdo, com a liberacdo de substancias
vasoconstritoras, principalmente tromboxana A2 e prostaglandinas, pelas membranas
celulares. O endotélio lesado e as plaquetas estimulam a cascata da coagulacdo. As
plaquetas tém papel fundamental na cicatrizacdao. Visando a hemostasia, essa cascata é
iniciada e granulos sao liberados das plaquetas, as quais contém fator de crescimento de
transformacao beta-TGF-f3 (e também fator de crescimento derivado de plaquetas [PDGF],

fator de crescimento derivado dos fibroblastos [FGF], fator de crescimento epidérmico
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[EGF], prostaglandinas e tromboxanas), que atraem neutrofilos a ferida. O coagulo é
formado por colageno, plaquetas e trombina, que servem de reservatorio protéico para
sintese de citocinas e fatores de crescimento, aumentando seus efeitos. Desta forma, a
resposta inflamatéria se inicia com vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular,

promovendo a quimiotaxia (migracao de neutrdfilos para a ferida) (Campos et al., 2007).

Os neutréfilos oriundos da circulagdo sdo as primeiras células a alcangarem a regido
inflamada, sendo os tipos celulares predominantes entre o primeiro e segundo dias. Sua
funcdo principal neste processo é a eliminagcdo de possiveis microorganismos pela

fagocitose (Balbino et al., 2005)

Os macréfagos migram para a ferida apds 48-96 horas da lesdo, e sdo as principais
células antes dos fibroblastos migrarem e iniciarem a replicagcdo. Tem papel fundamental
no término do desbridamento iniciado pelos neutréfilos e sua maior contribuicdo é a
secrecdo de citocinas e fatores de crescimento, além de contribuirem na angiogénese,
fibroplasia e sintese de matriz extracelular, fundamentais para a transicdo para fase

proliferativa (Campos et al., 2007).

4.2.2. Fase proliferativa

E a fase responsavel pelo fechamento da lesdo propriamente dito. Compreende:
epitelizacdo, que se iniciam horas ap6s a lesdo, com a movimentacdo das células epiteliais
oriundas tanto da margem como de apéndices epidérmicos localizados no centro da lesao;
fibroplasia e angiogénese, que se estruturam o chamado tecido de granulagdo responsavel
pela ocupacdo do tecido lesionado cerca de quatro dias apds a lesdo. Os fibroblastos
produzem a nova matriz extracelular necessaria ao crescimento celular enquanto os novos
vasos carreiam oxigénio e nutrientes necessarios ao metabolismo celular local (Singer,

Clark, 1999).

A epitelizacao ocorre precocemente. Se a membrana basal estiver intacta, as células
epiteliais migram em direcao superior, e as camadas normais da epiderme sao restauradas
em trés dias. Se a membrana basal for lesada, as células epiteliais das bordas da ferida
comecam a proliferar na tentativa de restabelecer a barreira protetora (Campos et al,,

2007).
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A angiogénese é estimulada pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), e é
caracterizada pela migracdo de células endoteliais e formacao de capilares, essencial para
cicatrizacdo adequada (Campos et al., 2007).

A parte final da fase proliferativa é a formacao de tecido de granulacdo. Os
fibroblastos e as células endoteliais sdo as principais células da fase proliferativa. Os
fibroblastos dos tecidos vizinhos migram para a ferida, porém precisam ser ativados para
sair do seu estado de quiescéncia. O fator de crescimento mais importante na proliferacdo e
ativagdo dos fibroblastos é PDGF. Em seguida é liberado o TGF-f, que estimula os
fibroblastos a produzirem colageno tipo I e a transformar-se em miofibroblastos, que

promovem a contracdo da ferida (Campos et al., 2007).

Entre os fatores de crescimento envolvido no processo cicatricial podem ser citados
o PDGF, que induz a proliferacao celular, a quimiotaxia e a sintese matricial; o fator
epidérmico, que estimula a epitelizacdo; o fator transformador alfa, responsavel pela
angiogénese e pela epitelizacdo; o fator fibroblastico, que estimula a proliferacdo celular e
angiogénese e o fator transformador beta, responsavel pelo aumento da sintese matricial

(Campos et al., 2007).

4.2.3. Fase de maturac¢dao ou remodelamento

A caracteristica mais importante desta fase e a deposicdo de colageno de maneira
organizada, por isso é a mais importante clinicamente. O coldgeno produzido inicialmente é
mais fino do que o coladgeno presente na pele normal, e tem orientacao paralela a pele. Com
o tempo, o coladgeno inicial (coldgeno tipo III) é reabsorvido e um coldgeno mais espesso é
produzido e organizado ao longo das linhas de tensdo. Estas mudancas se refletem em
aumento da for¢a ténsil da ferida. A reorganizacdo da nova matriz é um processo
importante da cicatrizacado. Fibroblastos e leucocitos secretam colagenases que promovem
a lise da matriz antiga. A cicatrizagdo tem sucesso quando ha equilibrio entre a sintese da
nova matriz e a lise da matriz antiga, havendo sucesso quando a deposi¢ao é maior. Mesmo
ap6s um ano a ferida apresentara um colageno menos organizado do que o da pele s3, e a
forca ténsil jamais retornara a 100%, atingindo em torno de 80% apds trés meses

(Brougton et al., 2006).
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4.3. Aderéncias peritoneais

As aderéncias sdo um processo patologico da cicatrizacao peritoneal, caracterizadas
como um feixe de tecido conjuntivo fibroso vascularizado e inervado que estabelece
conexdes entre superficies peritoneais, visceral e parietal (Diamond, Freeman, 2001;
Hammoud et al, 2004). Entre as principais causas de aderéncias estdo a abrasado, a
inflamacado peritoneal, a isquemia, os agentes irritantes, a presenca de corpos estranhos, o
trauma, o tempo prolongado de pneumoperitonio e sangue na cavidade peritoneal (Cheong

etal, 2001; Di Zerega, Campeau, 2001; Binda et al., 2003; Silva 2011).

A lesdo do peritonio determina uma seqiiéncia de eventos inflamatorios,
caracterizados pelo aumento da permeabilidade vascular, migracao e proliferacio de
células inflamatorias e formacdo de matriz de fibrina, a qual é gradualmente organizada e
substituida por um tecido contendo fibroblastos, macréfagos, células mesoteliais e células
gigantes (Canis et al., 2001). Apesar destes eventos, o processo de reparacdo peritoneal

podera evoluir para recuperacao fisiolégica (Kamel, 2010).

A formacao de fibrina inicia-se com a ativacdo da cascata da coagula¢do na qual
ocorre a conversdao da protombina em trombina. Esta ultima atua na conversdo do
fibrinogénio em fibrina. A redu¢do da a¢do dos ativadores do plasminogénio conduz a
fibrinolise inadequada, permitindo a migracao e a proliferacao fibroblastica e provocando

as aderéncias permanentes (Del Carlo et al., 1997; Silva 2011).

Boland, Weigel (2006) citaram que areas isquémicas incrementam a formacdo de
aderéncias devido provavelmente a fibrina que permanece mais tempo no local lesado. As
células mesoteliais participam do processo de cicatrizacdo do peritonio por reepitelizarem
a superficie peritoneal lesada. O tempo necessario para regeneracdao completa do peritonio

apoés o trauma cirurgico € em torno de oito a dez dias apds a lesao (Kamel, 2010).

A melhor compreensao dos eventos fisiopatolégicos e dos fatores envolvidos no
processo de formacdo de aderéncias é crucial em qualquer tentativa de controlar esse

fendmeno e suas graves conseqiiéncias (Duron, 2007). Em humanos, ha relatos de que as
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aderéncias peritoneais ocorrem em 90% dos pacientes submetidos a grandes cirurgias
abdominais. Ja em estudos experimentais com ratos ha relatos da ocorréncia destas em
75% a 90% dos animais ap6s implante de telas na cavidade abdominal (Diogo-Filho et al,,

2004).

4.4. Uso de telas na reparacao de defeitos abdominais

A biocompatibilidade é definida por Junge et al. (2012) como a propriedade do
material implantado para exercer determinada func¢dao, com um grau desejado de
incorporacdo nos tecidos hospedeiros sem acarretar respostas indesejaveis, locais ou
sistémicas. Mas, biocompatibilidade é basicamente determinada pela reagdo de corpo
estranho que culmina em um processo inflamatério cronico. Laschke et al. (2005)
salientaram que os materiais que constituem as telas desencadeiam uma variedade de

respostas teciduais como inflamacao, seroma e a formacao de fistulas.

Para que uma tela cirdrgica seja considerada ideal para implantacdo, ela deve reunir as
seguintes caracteristicas de biocompatibilidade (Robinson et al., 2005):

e Ser forte o suficiente para suportar estresse fisiol6gico durante um longo periodo de

tempo;

e Ser ajustavel a anatomia da parede abdominal;

e Promover a formacdo de um forte tecido de sustentagao;

e Nao levar a formacao de aderéncias e erosdes viscerais;

e Nao induzir reagdes alérgicas ou de corpo estranho;

e Resistir ainfeccdo e

e Nao ser carcinogénica.

De acordo com Falci F. (1997) e Minossi et al. (2010) nenhum produto possui todas as

propriedades de uma tela ideal.

A correcao de defeitos da parede abdominal com biomateriais sintéticos nao € livre de
complicacdes. O tipo de material, a sua gramatura e sua porosidade influenciam

diretamente na quantidade e no tipo das aderéncias, na intensidade da rea¢ao inflamatoéria
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e na consisténcia e organizacao tecidual do neoperitonio (Bellén et al., 2001; Araujo et al,,

2010; Speranzini, Deustsch, 2010)

As telas absorviveis sdo utilizadas principalmente para correcdo de defeitos na parede
abdominal. Este biomaterial é substituido por uma camada de coldgeno nao
suficientemente resistente para evitar a formacao de hérnias recidivantes, mesmo quando
apenas utilizadas para complementar o fechamento primario da ferida. As telas absorviveis
quando foram aplicadas em contato direto com o intestino ndo resultaram em fistulas

(Robinson et al., 2005).

As telas compostas sdo aquelas formadas por material inabsorvivel revestido em uma
das suas faces com material antiaderente e absorvivel. Minimizam a formacdo das
aderéncias quando usadas para correcdo de defeitos da parede abdominal. Neste caso, o
material absorvivel deve perdurar por no minimo uma semana, que é o periodo de

formacao das aderéncias (Burger et al., 2006).

4.5. Telas de polipropileno de baixa e alta gramatura

As telas de polipropileno de alta gramatura, isto é, aquelas que apresentam peso
maior do que 40mg/m?, podem estar relacionadas ao desconforto abdominal, infeccio e
fistulas (Klosterhalfen et al., 2005; Aratjo et al., 2010). Com a finalidade de minimizar tais
complicagdes a area da superficie deste material e o peso foram diminuidos de acordo com
as necessidades do tecido receptor. Esta reestruturacdo permitiu nomear estes
biomateriais como de baixa gramatura, com peso abaixo de 40mg/m? e poros acima de
Imm. A utilizagdo destas telas iniciou-se a partir de 1998 e, desde entdo, a sua
superioridade em relacdo as telas de alta gramatura tem sido demonstrada (Junge et al,,

2012).

A porosidade do material esta fortemente relacionada a colonizagdo celular e a
reacdo inflamatoria, fatores importantes para a integracdo do biomaterial aos tecidos. As
telas com poros estreitos induzem discreta colonizagdo celular e a reagdo inflamatoéria
intensa nos tecidos receptores, com destacada formacdo de aderéncias. Estes materiais

tendem a ser encapsulados e nao infiltrados pelos tecidos. Contrariamente, as telas
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macroporosas permitem menor reacao de corpo estranho e maior migracdo de macroéfagos,
fibroblastos, fibras de colageno e vasos sanguineos, o que promove a sua integracao aos
tecidos, sem a formacao de capsula fibrosa (Araujo et al., 2010). Além disso, estas telas com
poros largos sao mais leves e tém maior flexibilidade, provocando menor desconforto
quando aplicada a parede abdominal em pacientes humanos (Klosterhalfen et al., 2005;

O’Dwyer et al., 2005).

4.6. Poliglecaprone

O poliglecaprone 25 é um biomaterial sintético absorvido por hidrélise quando em
contato com o tecido animal. Este material é empregado na confeccao de fios de suturas.
Quando estes fios sao aplicados durante as suturas desencadeiam minimas complicagdes,
com resultados estéticos excelentes e pequena reacao tecidual (Okamoto et al., 2003;

Ribeiro et al., 2005).

A associacdo da tela de polipropileno aos filamentos do poliglecaprone permite a
minimizacdo das complicacdes decorrentes da tela de polipropileno classica. O componente
absorvivel da tela (poliglecaprone) ajuda a manter a estrutura rigida das fibras do
polipropileno, tornando sua manipulacdo intra-operatéria mais facil. Uma rede
tridimensional de coldgeno é entdo formada na trama da tela (Ribeiro et al., 2005;
Binnebdosel et al., 2010). Este tipo de tela foi avaliado por Holzheimer (2004) em pacientes
humanos portadores de hérnia inguinal. Ap6s o implante, a maioria dos pacientes relatou
auséncia de dor ou dor leve e apenas dois pacientes relataram sentir dor intensa (Silva

2011).

Binnebosel et al. (2010) compararam a reagao tecidual provocada pelas telas de alta
gramatura de polipropileno e a tela de alta gramatura de polipropileno entrelacadas com
poliglecaprone na reparacao de hérnias incisionais experimentais em chinchilas. A
avaliacao histologica aconteceu aos 60 dias apds o implante, na interface da malha com os
tecidos hospedeiros, e ambas as telas induziram a formacgao tipica de granuloma de corpo
estranho, sendo que o processo inflamatoério foi acompanhado por pronunciada fibrose. O

granuloma de corpo estranho na face voltada para parede abdominal foi significativamente
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maior nos implantes quando o material utilizado era a tela de polipropileno de alta

gramatura (Silva 2011).

Bell6on et al. (2007) compararam a tela de polipropileno da baixa gramatura
entrelacada por poliglecaprone a outros tipos de telas, na correcdo de defeitos da parede
abdominal em coelhos. Esta tela mista provocou aderéncias discretas a moderada nas

amostras avaliadas em relacao as outras que foram intensas.

Silva (2011) avaliou a formacdao de aderéncias da parede abdominal apds
implantacdo da tela de polipropileno de alta e de baixa gramatura revestida com filme de
poliglecaprone na parede abdominal de ratos e concluiu que a tela de polipropileno de
baixa gramatura associada ao filme de poliglecaprone foi melhor que a tela de
polipropileno classica por apresentar um maior numero de critérios de biocompatibilidade

e sem aderéncias viscerais na superficie da tela.

4.7. Plantas medicinais

4.7.1. Utilizacao medicinal do 6leo de copaiba

Oleo resina, extraido da copaibeira (Copaifera reticulata), recebe indicagdo da
medicina tradicional, para inimeras finalidades, das mais diferentes naturezas, e tem sido
ha varios anos matéria de varios estudos, visando comprova-las ou adapta-las a novas
terapias. No ano de 1972, o Food and Drug Administration, 6rgdo americano
regulamentador de drogas, aprovou o 6leo de copaiba, ap6s ser submetido a testes de
sensibiliza¢do e irritacdo, com uso de 25 voluntarios, obtendo-se resultado negativo para

ambos os testes (Veiga Junior, Pinto, 2002).

As principais propriedades terapéuticas citadas sdo: a atividade antiinflamatoria
(Maciel et al. 2002; Vieira, 2004; Aradjo Junior et al. 2005; Brito et al. 2005; Freire et al.
2006; Ramos 2006), que tem como principais componentes responsaveis o0s
hidrocarbonetos, sesquiterpénicos, especialmente o 3-bisaboleno e (3-cariophlileno (Veiga
Junior, Pinto, 2002; Veiga Junior et al.,, 2005; Ramos, 2006), acdo cicatrizante (Brito et al.,

2000; Maciel et al. 2002; Veiga Janior, Pinto, 2002; Araujo Junior et al. 2005, Brito et al,
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2005; Veiga Junior et al., 2005; Ramos, 2006), potencial anti-séptico (Maciel te al., 2002;
Veiga Junior, Pinto, 2002; Veiga Junior et al., 2005; Ramos, 2006), antitumoral (Maciel et al.,
2002; Veiga Junior, Pinto, 2002; Araujo et al,, 2005; Veiga Junior et al., 2005; Freire et al,,
2006), antibacteriano (Veiga Junior, Pinto, 2002; Veiga Junior et al., 2005; Freire et al,,
2006; Pieri, 2007), expectorante (Brito et al,, 2000; Maciel et al.,, 2002; Brito et al., 2005;
Freire et al, 2006; Ramos, 2006), diurético (Maciel et al., 2002; Freire et al.,, 2006) e

analgésico (Veiga Junior, Pinto 2002).

O 6leo de copaiba tem sido utilizado por mais de 500 anos na medicina tradicional
popular, com uma grande diversidade de aplicagbes. Alguns trabalhos tém sido realizados
com o objetivo de estabelecer um método de extracdo do 6leo ndo prejudicial a planta e
determinar a composicdo deste. Algumas outras pesquisas tém se direcionado para a
comprovacao das atividades medicinais atribuidas ao 6leo e a indicagdo cientifica desta a
terapéutica de varias doencgas. Porém, levando em consideragdo as diversas indicac¢des,
estes estudos tém-se apresentado ainda restritos e escassos. Muitos outros devem ainda
ser direcionados as importantes atividades descritas, tais como antitumoral,
antiinflamatéria, antimicrobiana contra uma grande diversidade de microorganismos e
cicatrizante sobre diferentes tecidos do corpo. Ainda aponta-se também a possibilidade de
estudar as atividades das diferentes fracdes componentes do 6leo, o que se reverteria na
criacdo de alternativas terapéuticas para muitas patologias humanas e animais (Pieri et al,,

2009).

O 6leo de copaiba é muito utilizado popularmente como antiinflamatério e
cicatrizante e sabe-se que esta acdo é devido a presenca de diterpenos em sua composicao;
porém, de acordo com a literatura pesquisada, ndo se sabe ao certo seu mecanismo de a¢ao

(Brito et al., 2000).

Estudos demonstram que sesquiterpenos e diterpenos, encontrados em diferentes
espécies de plantas, agem inibindo substidncias presentes na via dos leucotrienos, bem
como substancias presentes na via prostaglandina (Bermejo et al., 2002;, Shin et al,, 2005;

Wube et al., 2006)
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4.7.2. 0 6leo de andiroba

O 6leo de andiroba é composto de oleina e palmitina e menores proporg¢oes de
glicerina. As améndoas contém: lipidios, fibras, minerais e acidos graxos do 6leo. Revilla
(2000) e Sampaio (2000) relataram a seguinte composicao: umidade 40,2%, proteina 6,2%,

gordura 33,9%, fibra bruta 12%, cinzas 1,8% e carboidratos 6,1%.

A semente de andiroba produz um o6leo com propriedades medicinais muito
comercializados na Amazonia. Sua industrializacao teve origem na cidade de Camet3,
Estado do Parg, sendo que na década de 70 teve demanda de até 350 toneladas/ano para

exportacdo entre a Europa e EEUU (Shanley et al., 1998).

O 6leo de andiroba (Carapa sp.) também é utilizado como repelente de insetos e

apresenta propriedade antiinflamatéria (Freire et al. 2006).

Em estudo realizado por Costa-Silva et al. (2007), verificou-se que a utilizagdo do

6leo de andiroba ndo traz nenhum efeito téxico sobre a gravidez.

Ja Penido et al. (2006), investigando as propriedades antiinflamatérias de fragdes
derivadas de tetranortiterpendides naturais isolados de sementes da Carapa guianensis em
artrite induzida em comundongos, relataram um importante efeito antiinflamatério da

andiroba.

Além dos efeitos antiinflamatérios, antialérgicos e analgésicos comprovados, a
andiroba tem resultados significativos no processo de cicatriza¢do de feridas chegando a
apresentar 99% de reducao na area de feridas, maior for¢a de ruptura e presenca precoce
de paraepitelizacdo, bem como o significativo aumento de hidroxiprolina e do tecido de

granulacdo, quando comparada com controle (Brito et al., 2001; Nayak et al., 2010).

Diversas pesquisas demonstraram que triterpenos e limondides, substancias ativas
presentes no 6leo de andiroba, agem inibindo a COX-2, enzima responsavel pela conversao
do acido aracdonico para a via das prostaglandinas, porém o seu eixo de mecanismo €

desconhecido (Dias et al., 2000; Shin et al., 2005).
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4.8. A Pesquisa

A crescente utilizacdo do 6leo de copaiba e do 6leo de andiroba pela populagdo e
também no meio cientifico, associada a caréncia de trabalhos experimentais que respaldem
a sua utilizacdo, suscitou o interesse por um estudo mais aprofundado relacionado com
efeitos destas plantas medicinais, utilizada principalmente no tratamento empirico de

processos inflamatoérios que foi proposto também por Souza Junior et al. (2002).

Nesse sentido, foram analisados os efeitos das plantas medicinais da Amazdnia,
copaiba (Copaifera reticulata, Ducke) e andiroba (Carapa sp), visto que os seus efeitos
antiinflamatoérios e cicatrizantes, sdo comprovados na literatura (Brito et al., 2000; Brito et
al., 2001; Maciel et al. 2002; Veiga Jinior, Pinto, 2002; Araujo Junior et al. 2005, Brito et al,,
2005; Veiga Junior et al.,, 2005; Ramos, 2006; Nayak et al., 2010).

A proétese escolhida foi de polipropileno entrelacada com poliglecaprone, por ser
atual, de baixa gramatura, com macroporosidade, e considerando que ainda ha poucos

estudos comparativos (Ultrabo et al., 2012).

Nesta pesquisa experimental, a correcdo do defeito produzido em parede abdominal
com tela de polipropileno/poliglecaprone, sob os efeitos do 6leo de copaiba e do 6leo de

andiroba foi o estudo escolhido para avaliar a cicatrizacdo e as aderéncias intraperitoneais.

A anestesia utilizada foi a combinacdo de ketamina e xilazina intraperitoneal,
rotineiramente utilizada no Laboratério de Cirurgia Experimental da Universidade
Estadual do Para. Esta associacdo em dose adequada fornece boa anestesia por até 30 a 40
minutos, tempo suficiente para a realizacdo da lesdo e a sua reparacdo, método semelhante

utilizado também no estudo realizado por Ultrabo et al. (2012).

Nenhum animal apresentou hematoma no local da implantacao da tela, a uniao
entre as bordas da tela e da parede abdominal foram totalmente cicatrizadas; além disso os
animais ndo apresentaram infeccao local, fistula ou herniacao no periodo pd6s-operatério
estudado. Resultados semelhantes encontrados nos trabalhos realizados por Pundek et al.

(2010) e por Ultrabo et al. (2012). Isto demonstra que o 6leo de copaiba e de andiroba nao
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interferiram no processo de cicatrizacdo com intensidade suficiente para causar alteracdes

clinicas precoces.

As aderéncias acontecem ap0ds trauma cirurgico associado com a presenca de um
corpo estranho inibindo a atividade do ativador de plasminogénio; esta inibicdo acarreta
uma fibrinélise reduzida e o aumento de depdsitos de fibrina (de Virgilio et al., 1999;

Alimoglu et al., 2003; Diogo-Filho et al., 2004; Ricciardi et al., 2012).

Desse modo, ao realizar um procedimento cirtrgico e reparo da parede abdominal,
uma das complicacdes possiveis é a dor pos-operatoéria, tratada geralmente com a
utilizacdo de antiinflamatdérios nao esterdides; contudo, o seu uso deve ser cauteloso, visto
que estes medicamentos podem prejudicar o processo de cicatrizagdo e gerar complicacdes

(Tognini et al., 1998; Tognini et al., 2000; Kyriakidis et al., 2011).

Na presente pesquisa, foram estudados e encontrados macroscopicamente
aderéncias em todos os animais estudados, sendo que o grupo da gavagem copaiba GGC
apresentou menos aderéncias no sétimo dia, ficando este fato mais evidente no 142 e no

219 dias em relagdo aos outros grupos.

No sétimo dia, o grupo gavagem copaiba GGC apresentou menos aderéncias e sendo
este fato estatisticamente significante em relacdo ao grupo controle GC e ao grupo
embebido copaiba GEC. Além disso, o grupo embebido copaiba GEC apresentou mais

aderéncias em relacdo aos outros grupos.

No 142 e no 219 dias, o grupo gavagem copaiba GGC e o grupo gavagem andiroba
GGA apresentaram menos aderéncias sendo este fato estatisticamente significante em
relagdoaos grupos controle GC, embebido copaiba GEC e embebido andiroba GEA. Além

disso, o grupo controle GC apresentou mais aderéncias.

Assim, nossos resultados demonstraram que, com a copaiba e a andiroba por via
oral, a formacdo de aderéncias intraperitoneais foi menor em relacdo aos outros grupos
estudados, com uma melhora progressiva no 142 e 219 dia. Este fato provavelmente
ocorreu devido ao 6leo de copaiba e ao dleo de andiroba, administrados por gavagem,

terem modulado a resposta inflamatoria sistémica, diminuindo a agressao entre a serosa
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parietal e visceral, reduzindo assim a formagao de aderéncias. Simdes et al.(2010), em sua
pesquisa ja havia referido o mesmo em relacdo a aplicacao topica de glicocorticoides e

aderéncias intraperitoneais.

Em relagdo aos grupos embebido copaiba GEC e embebido andiroba GEA, devido ao
efeito irritativo local e a nao absor¢do completa dos 6leos pelo peritonio, e corroborando
com o estudo experimental realizado por Souza Junior et al. (2002), esperava-se que estes

grupos poderiam apresentar uma quantidade maior de aderéncias intraperitoneais.

Pundek et al. (2010) estudaram e avaliaram a tela de polipropileno/poliglecaprone
quanto as aderéncias com 15 e 30 dias de pés-operatério, sem uso de substancias e
encontraram aderéncias discretas e moderadas, segundo a sua classificacdo de avaliacdo.
Relataram que deveria haver uma barreira visceral entre a tela e as algas intestinais que

durasse no minimo uma semana, pois este seria o periodo de formagdo das aderéncias.

Sera que esse efeito barreira entre a tela e as algas intestinais deve ser produzido
apenas por uma substancia no local de implante? Ou a utilizacdo de substdncias por via
sistémica, como os 6leos estudados, ndo possibilitaria uma melhor terapia, pois haveria
uma menor quantidade de corpo estranho na ferida cirdargica com um melhor controle

sobre a dose a ser utilizada?

Microscopicamente todos os animais estudados apresentaram resposta inflamatoria
aguda, caracterizadas pela presenca de edema, congestdo vascular e infiltrado
predominantemente de neutréfilos e ndo houve diferenga estatisticamente significante

entre os grupos estudados nos trés periodos.

A infiltracdo de macrdéfagos foi mais evidente no grupo embebido copaiba GEC e no
embebido andiroba GEA, nos trés periodos estudados, fato este, devido a presenca de 6leo
de copaiba e do 6leo de andiroba na cavidade intraperitoneal, além do seu efeito corrosivo,
mas com menos intensidade no embebido andiroba GEA. Isto se deve possivelmente a uma
ampliacdo da resposta inflamatdria para tentar neutralizar a presenca de 6leos no local,

sendo o 6leo de copaiba mais irritante que o 6leo de andiroba.
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Quanto aos grupos gavagem copaiba GGC e gavagem andiroba GGA, foram os grupos
que apresentaram menos infiltracdo de macrofagos, possivelmente devido ao seu efeito
antiinflamatério e modulacdo da resposta inflamatéria sistémica, sendo este fato
estatisticamente significante em relacdo aos grupos controle GC, embebido copaiba GEC e

embebido andiroba GEA.

A infiltracdo de gigantocitos foi observada com menos intensidade nos grupos
embebido andiroba GEA e gavagem andiroba GGA em todos os periodos estudados,
possivelmente devido ao 6leo de andiroba modular a resposta inflamatéria e a reacao ao
corpo estranho, diminuindo assim a proliferacao de gigantécitos no local, tanto por via

gavagem ou por embebimento.

Os grupos que apresentaram menores infiltracdes de linfécitos foram gavagem
copaiba GGC, embebido andiroba GEA e gavagem andiroba GGA, possivelmente devido a
ampliacdo da resposta inflamatdria na tentativa de neutralizar a presenca de corpo

estranho local.

Nao houve diferenca estatisticamente significante em relacdo ao revestimento
tecidual intraperitoneal nos trés periodos estudados. Em cada periodo, o grupo embebido
copaiba GEC foi o que apresentou revestimento por aderéncia intestinal e os outros grupos,
revestimento por tecido de granulagdo. Este fato foi ao efeito corrosivo local que o dleo

apresentou.

O efeito corrosivo do 6leo de copaiba foi identificado pelo estudo de Botelho et al.
(2010) onde, apds a administracdo de altas doses de 6leo de copaiba por via oral, foram
identificadas ulceras gastricas e no ceco, locais onde o alimento permanece mais tempo,
mostrando este efeito deletério do 6leo. Assim, ao embeber a tela com o éleo de copaiba, é
possivel presumir que a tela seja inicialmente degradada e que, apds a sua implantacdo na
parede abdominal, seja rapidamente degradada tanto pelo dleo quanto pela resposta

inflamatdria do organismo.

A area de necrose foi observada com mais intensidade no grupo embebido copaiba
GEC nos trés periodos estudados, correspondendo também a formacao de granuloma que

foi ausente neste grupo. O efeito corrosivo também deve ter sido responsavel pela maior
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zona de necrose apresentada no grupo embebido copaiba GEC e este efeito ndo s6 deve
prejudicar a cicatrizagdo da parede abdominal, pelo aumento da resposta inflamatoria,
como eventualmente lesar 6rgdos préximos, embora este fato ndo tenha ocorrido no

presente estudo.

Os grupos gavagem copaiba GGC e gavagem andiroba GGA foram os grupos que
apresentaram melhora da quantidade de zonas de necrose nos trés periodos estudados,
além de apresentar diferencga estatisticamente significante em relacdo ao grupo controle GC
e embebido copaiba GEC, evidenciando que o 6leo de copaiba e de andiroba via gavagem
(sistémica), ao modularem a resposta inflamatéria (Rodrigues et al., 2008), minimizaram o

dano celular causado pela resposta tipo corpo estranho.

Quanto a auséncia de granuloma no grupo embebido copaiba GEC este fato pode ter
ocorrido devido ao desaparecimento dos fragmentos da tela, que ndo foi identificada na
analise microscopica, possivelmente em decorréncia do efeito corrosivo do 6leo de copaiba
sobre a tela, destruindo a mesma e nao estimulando portanto, uma resposta do tipo corpo

estranho.

A fibrose foi observada com mais intensidade no grupo embebido andiroba GEA nos
trés periodos estudados e com menos intensidade no grupo controle GC, gavagem copaiba

GGC e gavagem andiroba GGA.

O processo fibrético identificado no grupo embebido copaiba GEC, deve ter ocorrido
nao s6 pelo poder corrosivo do 6leo de copaiba, que deve ter lesado varias areas ao redor
da tela, como também devido ao fato de nio ter sido totalmente absorvido, criando
irritacdo quimica do periténio, acarretando depdsitos de fibrina e formacdo de aderéncias

abdominais que foram identificadas neste estudo.

No grupo embebido andiroba GEA, a zona de fibrose foi maior devido
principalmente ao aumento da quantidade de corpo estranho que juntamente com a
quantidade de macrofagos deve ter causada a producdo de fibrinas e apresentado maior

area de fibrose e aderéncias (Ferrante et al,, 2012).
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Quanto a quantificacdo das fibras colagenas nao foi observada no grupo embebido
copaiba GEC em nenhum dos periodos estudados. Este fato pode corresponder a uma
resposta inflamatoria aguda, representada pela intensidade da necrose de liquefacao, onde
o processo de regeneracdo somente sera iniciado apdés o término desta resposta

inflamatoéria inicial.

Os grupos gavagem copaiba GGC e gavagem andiroba GGA apresentaram maior ou
igual quantidade de fibras coldgenas em relagdo ao grupo controle GC, demonstrando que o
6leo de copaiba melhorou a cicatrizacdo da parede abdominal e que os 6leos de copaiba e

de andiroba nao interferiram no processo de cicatriza¢do de feridas.

Quanto ao grupo embebido andiroba GEA, apresentou diminuicdo de fibras
colagenas no decorrer do estudo, indicando assim um prejuizo no processo de cicatrizagdo

neste grupo.

O estudo verificou que o 6leo de copaiba e de andiroba, administrados por via
gavagem, apresentaram efeitos na resposta imune do organismo dos ratos, através dos
seus principios ativos sesquiterpenos e diterpenos, da copaiba e limondides e triterpenos
da andiroba, apesar de ndo poder determinar com exatidao os mecanismos através do qual
eles atuaram, sendo necessdria a realizagdo de novos estudos, que busquem identificar e
compreender esses mecanismos, estimulando para isso, pesquisas que possam isolar os

principios ativos desses 6leos que poderao, no futuro, gerar novos farmacos.

Esta é uma pesquisa experimental preliminar, que visou contribuir para um melhor
conhecimento dos efeitos do 6leo de copaiba e do 6leo de andiroba na utilizacdo de tela em
defeitos da parede abdominal. Estudos de cicatrizacdo com a utilizacao da tela de
polipropileno/poliglecaprone ainda sdo recentes. Isto dificulta a comparacdao dos dados
obtidos no presente estudo com a literatura. Sio necessarios estudos para avaliacdes em
longo prazo, comparagao e discussao com evidencias sobre o assunto, possibilitando um
maior conhecimento para a utilizacdo materiais e medicamentos, como propde também

Pundek et al. (2010).
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4.9. Consideracoes finais

Na presente pesquisa foi observado que todos os grupos estudados apresentaram
uma reacdo inflamatoéria aguda normal sob os efeitos das plantas medicinais, com menor
numero de aderéncias intraperitoneais em relacdo ao grupo controle GC, sendo este fato
mais evidente nos grupos gavagem copaiba GGC e gavagem andiroba GGA, inclusive com a
proliferacao precoce das fibras colagenas. Os grupos embebido copaiba GEC e embebido
andiroba GEA demonstraram um efeito corrosivo, com reacdo do tipo corpo estranho,
possivelmente pela presenca do 6leo nao absorvido no local da implantagdo da tela. Este
efeito foi evidente no grupo embebido copaiba GEC, com necrose local, infiltragdo de

macrofagos, gigantdcitos, linfdcitos, fibrose e com auséncia de granuloma e de colageno.
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5. CONCLUSAO

Os 6leos de copaiba e andiroba administrados por gavagem apresentaram uma
modulacdo da resposta inflamatéria, comprovado pela diminuicio da quantidade de
aderéncias, sem, no entanto, prejudicar o processo de cicatrizacdo. Os 6leos abreviaram,

também, o processo de formacgdo de fibras colagenas.

Contudo, quando administrados por via embebimento, apresentaram prejuizo no
processo de cicatrizacdo abdominal, sendo que o 6leo de copaiba apresentou efeito

corrosivo na tela.
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6. ANEXOS
Aderéncia 7°d
Controle Emb Copaiba | Gav Copaiba Emb Andiroba | Gav Andiroba
3 3 2 2 2
3 3 1 1 2
3 3 2 3 2
2 3 2 2 2
Aderéncia - 7 dias
3.5

2.5 -

2
1.5 -
1 -
0.5 -
0 - T T T
GC GEC GGC GEA GGA

Teste de Kruskal-Wallis

p>0,0183

Controle GC e Gavagem Copaiba GGC: p= 0,048

Embebido Copaiba GEC e Gavagem Copaiba GGC: p=0,0121
Embebido Copaiba GEC e Embebido Andiroba GEA: p=0,0486
Embebido Copaiba GEC e Gavagem Andiroba GGA: p=0,0314

Anexo 01 - Tabela e grafico da observacao macroscoépica da aderéncia intra peritoneal no
sétimo dia de eutandsia dos intergrupos.



Aderéncia 14°d
Controle Emb Copaiba | Gav Copaiba Emb Andiroba | Gav Andiroba
4 2 1 1 2
4 2 1 3 2
2 3 1 3 2
2 3 1 3 1
Aderéncia - 14 dias
3.5
3 -
2.5 -
2 -
1.5 -
1 .
0.5 -
0 .
GC GEC GGC GEA GGA
p<0,034

Controle GC e Gavagem Copaiba GGC: p=0,0072

Embebido Copaiba GEC e Gavagem Copaiba GGC: p=0,0232
Gavagem Copaiba GGC e Embebido Andiroba GEA: p=0,025
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Anexo 02 - Tabela e grafico da observacao macroscoépica da aderéncia intra peritoneal no
142 dia de eutanasia dos intergrupos.



Aderéncia 21°d
Controle Emb Copaiba | Gav Copaiba Emb Andiroba | Gav Andiroba
4 4 1 3 1
4 4 2 3 1
3 3 2 3 3
4 3 2 2 1
Aderéncia 21 Dias
4
3.5
3
2.5
2
1.5
1
0.5
0 T T
GC GEC GGC GEA GGA
p<0,0076

Controle GC e Gavagem Copaiba GGC: p=0,0086
Controle GC e Gavagem Andiroba GGA: p=0,0055

Embebido Copaiba GEC e Gavagem Copaiba: p= 0,0232
Embebido Copaiba GEC e Gavagem Andiroba GGA: p=0,0155
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Anexo 03 - Tabela e grafico da observacao macroscopica da aderéncia intra peritoneal no
212 dia de eutandsia dos intergrupos.



Revestimento | 7°d
Controle Emb Copaiba | Gav Copaiba Emb Andiroba | Gav Andiroba
1 2 1 1 1
1 2 1 1 1
1 2 1 1 1
1 2 1 1 1

2.5

Revestimento - 7 dias

1.5

1 .
0 n T T T
GC GEC GGC GEA GGA

Teste de Kruskal-Wallis
p=0,0008

Controle GC e Embebido Copaiba GEC: p=0,0168

Embebido Copaiba GEC e Gavagem Copaiba GGC: p=0,0168
Embebido Copaiba GEC e Embebido Andiroba GEA: p=0,0168
Embebido Copaiba GEC e Gavagem Andiroba GGA: p=0,0168
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Anexo 04 - Tabela e grafico da avaliagdo microscépica do revestimento tecidual da tela
pela face intra peritoneal, no sétimo dia de eutandasia dos intergrupos



Revestimento | 14°d
Controle Emb Copaiba | Gav Copaiba Emb Andiroba | Gav Andiroba
1 2 1 1 1
1 2 1 1 1
1 2 1 1 1
1 2 1 1 1

2.5

Revestimento - 14 dias

1.5

1 .
0 n T T T
GC GEC GGC GEA GGA

Teste de Kruskal-Wallis
p=0,0008

Controle GC e Embebido Copaiba GEC: p=0,0168

Embebido Copaiba GEC e Gavagem Copaiba GGC: p=0,0168
Embebido Copaiba GEC e Embebido Andiroba GEA: p=0,0168
Embebido Copaiba GEC e Gavagem Andiroba GGA: p=0,0168
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Anexo 05 - Tabela e grafico da avaliagdo microscépica do revestimento tecidual da tela
pela face intra peritoneal, no 142 dia de eutanasia dos intergrupos



Revestimento | 21°d
Controle Emb Copaiba | Gav Copaiba Emb Andiroba | Gav Andiroba
1 2 1 1 1
1 2 1 1 1
1 2 1 1 1
1 2 1 1 1

2.5

Revestimento - 21 dias

1.5

1 .
0 n T T T
GC GEC GGC GEA GGA

Teste de Kruskal-Wallis
p=0,0008

Controle GC e Embebido Copaiba GEC: p=0,0168

Embebido Copaiba GEC e Gavagem Copaiba GGC: p=0,0168
Embebido Copaiba GEC e Embebido Andiroba GEA: p=0,0168
Embebido Copaiba GEC e Gavagem Andiroba GGA: p=0,0168
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Anexo 06 - Tabela e grafico da avaliagdo microscdpica do revestimento tecidual da tela
pela face intra peritoneal, no 212 dia de eutanasia dos intergrupos



Necrose 7°d
Controle Emb Copaiba | Gav Copaiba Emb Andiroba | Gav Andiroba
2 4 1 2 1
2 3 1 2 1
4 4 1 1 1
4 4 1 2 1
Necrose - 7 dias
4
3.5
3 .
2.5
2 -
1.5 -
1 .
0.5 -
0 n T T T

GC

GEC

GGC

GEA

GGA

Teste de Kruskal-Wallis

p=0,0025

Controle GC e Gavagem Copaiba GGC: p=0,0168
Controle GC e Gavagem Andiroba GGA: p=0,0168

Embebido Copaiba GEC e Gavagem Copaiba GGC: p=0,034
Embebido Copaiba GEC e Gavagem Andiroba GGA: p=0,0034
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Anexo 07 - Tabela e grafico da avaliagdo microscépica da necrose tecidual, no sétimo dia de
eutanasia dos intergrupos



Necrose 14°d
Controle Emb Copaiba | Gav Copaiba Emb Andiroba | Gav Andiroba
1 4 1 1 1
1 4 1 4 1
2 4 1 2 1
3 4 1 2 1
Necrose - 14 dias
4.5
4
3.5
3
2.5
2
1.5 -
1 .
0.5 | .
0 - ;

GC

GEC

GGC

GEA

GGA

Teste de Kruskall-Wallis

p=0,0069

Controle GC e Embebido Copaiba GEC: p=0,0558

*Embebido Copaiba GEC e Gavagem Copaiba GGC: p=0,0041

*Embebido Copaiba GEC e Gavagem Andiroba GGA: p=0,0041
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Anexo 08 - Tabela e grafico da avaliagdo microscépica da necrose tecidual, no 142 dia de
eutanasia dos intergrupos



Necrose 21°d
Controle Emb Copaiba | Gav Copaiba Emb Andiroba | Gav Andiroba
4 3 1 2 1
4 4 1 2 1
2 4 1 1 1
2 4 1 1 1
Necrose - 21 dias
4

3.5

3
2.5 -
2
1.5 +
1 -
0 - T T T
GC GEC GGC GEA GGA

Teste de Kruskal-Wallis

p=0,0029

Controle GC e Gavagem Copaiba GGC: p=0,0198
Controle GC e Gavagem Andiroba GGA: p=0,0198

Embebido Copaiba GEC e Gavagem Copaiba GGC: p=0,0050
Embebido Copaiba GEC e Embebido Andiroba GEA: p=0,0486
Embebido Copaiba GEC e Gavagem Andiroba GGA: p=0,0050
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Anexo 09 - Tabela e grafico da avaliagdo microscépica da necrose tecidual, no 212 dia de
eutanasia dos intergrupos



Granuloma 7°d
Controle Emb Copaiba | Gav Copaiba Emb Andiroba | Gav Andiroba
3 0 3 2 3
3 0 3 2 2
3 0 3 2 2
3 0 3 2 2
Granuloma - 7 dias
3.5
3 -
2.5
2 -
1.5 -
1 .
0.5 -
0 n T T

GC

GEC

GGC

GEA

GGA

Teste de Kruskal-Wallis

p=0,0017

*Controle GC e Embebido Copaiba GEC: p=0,0013
Controle GC e Embebido Andiroba GEA: p=0,0558

*Embebido Copaiba GEC e Gavagem Copaiba GGC: p=0,0013
Gavagem Copaiba GGC e Embebido Andiroba GEA: p=0,0558
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Anexo 10 - Tabela e grafico da avaliagdo microscépica da formacdo de granuloma, no
sétimo dia de eutandsia dos intergrupos



Granuloma 14°d
Controle Emb Copaiba | Gav Copaiba Emb Andiroba | Gav Andiroba
3 0 3 3 1
3 0 3 3 1
3 0 3 3 3
3 0 3 3 3
Granuloma - 14 dias
3.5
3 -
2.5
2 -
1.5 -
1 .
0.5 -
0 .

GC GEC

GGC

GEA

GGA

Teste de Kruskal-Wallis

p=0,0030

Controle GC e Embebido Copaiba GEC: p=0,0086

Embebido Copaiba GEC e Gavagem Copaiba GGC: p=0,0086
Embebido Copaiba GEC e Embebido Andiroba GEA: p=0,0086
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Anexo 11 - Tabela e grafico da avaliagdo microscopica da formagao de granuloma, no 142

dia de eutandsia dos intergrupos



Granuloma 21°d
Controle Emb Copaiba | Gav Copaiba Emb Andiroba | Gav Andiroba
3 0 3 1 3
3 0 3 1 3
3 0 3 3 3
3 0 3 3 3
Granuloma - 21 dias
3.5
3 -
2.5
2 -
1.5 -
1 .
0.5 -
0 .

GC

GEC GGC GEA

GGA

Teste de Kruskal-Wallis

p=0,0030

Controle GC e Embebido Copaiba GEC: p=0,0086
Embebido Copaiba GEC e Gavagem Copaiba GGC: p=0,0086
Embebido Copaiba GEC e Gavagem Andiroba GGA: p=0,0086
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Anexo 12 - Tabela e grafico da avaliagdo microscopica da formagao de granuloma, no 219
dia de eutandsia dos intergrupos



Fibrose 7°d
Controle Emb Copaiba | Gav Copaiba Emb Andiroba | Gav Andiroba
0 2 1 3 1
0 2 1 3 1
0 2 1 3 1
0 2 1 3 1
Fibrose - 7 dias
3.5
3
2.5
2
1.5
1
0.5
0 T T T
GC GEC GGC GEA GGA

Teste de Kruskal-Wallis

p=0,0008

Controle GC e Embebido Copaiba GEC: p=0,0041
Controle GC e Embebido Andiroba GEA: p=0,0001

Gavagem Copaiba GGC e Embebido Andiroba GEA: p=0,0168
Embebido Andiroba GEA e Gavagem AndirobaGGA: p=0,0168
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Anexo 13- Tabela e grafico da avaliacdo microscépica da fibrose local, no sétimo dia de
eutanasia dos intergrupos



Fibrose 14°d
Controle Emb Copaiba | Gav Copaiba Emb Andiroba | Gav Andiroba
0 2 1 3 1
0 2 1 3 1
0 2 1 3 1
0 2 1 3 1
Fibrose - 14 dias
3.5
3
2.5
2
1.5
1
0.5
0 T T T
GC GEC GGC GEA GGA

Teste de Kruskal-Wallis

p=0,0008

Controle GC e Embebido Copaiba GEC: p=0,0041
Controle GC e Embebido Andiroba GEA: p=0,0001

Gavagem Copaiba GGC e Embebido Andiroba GEA: p=0,0168
Embebido Andiroba GEA e Gavagem Andiroba GGA: p=0,0168
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Anexo 14 - Tabela e grafico da avaliagdo microscépica da fibrose local, no 142 dia de
eutanasia dos intergrupos



Fibrose 21°d
Controle Emb Copaiba | Gav Copaiba Emb Andiroba | Gav Andiroba
0 2 1 3 1
1 2 1 3 1
1 2 1 3 1
1 2 1 3 1
Fibrose - 21 dias
3.5
3
2.5

2

1.5

1
0.5 _j I
0 n T T T
GC GEC GGC GEA

GGA

Teste de Kruskal-Wallis

p=0,0012

Controle GC e Embebido Copaiba GEC: p=0,0314
Controle GC e Embebido Andiroba GEA: p=0,0019

Gavagem Copaiba GGC e Embebido Andiroba GEA: p=0,0060
Embebido Andiroba GEA e Gavagem Andiroba GGA: p=0,0060
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Anexo 15 - Tabela e grafico da avaliagdo microscépica da fibrose local, no 212 dia de
eutanasia dos intergrupos



Colageno 7°d
Controle Emb Copaiba | Gav Copaiba Emb Andiroba | Gav Andiroba
1 0 1 1 1
1 0 1 3 1
1 0 3 3 1
1 0 3 3 1
Colageno - 7 dias
3
2.5
2
1.5

GC

GEC

GGC

GEA

GGA

Teste de Kruskal-Wallis

p=0,0049

Embebido Copaiba GEC e Gavagem Copaiba GGC: p=0,006

Embebido Copaiba GEC e Embebido Andiroba GEA: p=0,0013
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Anexo 16 - Tabela e grafico da avaliagdo microscépica da presenga de colageno, no sétimo

dia de eutandsia dos intergrupos



Colageno 14°d
Controle Emb Copaiba | Gav Copaiba Emb Andiroba | Gav Andiroba
3 0 3 4 5
3 0 5 2 5
3 0 5 3 5
3 0 5 1 5
Colageno - 14 dias
6
5
4
3 -
2 .
1 .
O .
GC GEC GGC GEA GGA

Teste de Kruskal-Wallis

p=0,0026

Embebido Copaiba GEC e Gavagem Copaiba: p=0,0025

Embebido Copaiba GEC e Embebido Andiroba GEA: p=0,0005
Embebido Andiroba GEA e Gavagem Andiroba GGA: p=0,0392

78

Anexo17 - Tabela e grafico da avaliagdo microscopica da presenca de colageno, no 142 dia
de eutandasia dos intergrupos



Colageno 21d
Controle Emb Copaiba | Gav Copaiba Emb Andiroba | Gav Andiroba
5 0 5 1 5
5 0 5 1 3
5 0 5 1 6
3 0 6 1 6
Colageno - 21 dias
6
5
4 -
3 -
2 .
1 -
0 .
GC GEC GGC GEA GGA

Teste de Kruskal-Wallis

p=0,0031

Controle GC e Embebido Copaiba GEC: p=0,0131

Embebido Copaiba GEC e Gavagem Copaiba GGC: p= 0,0023
Embebido Copaiba GEC e Gavagem Andiroba GGA: p=0,0021
Gavagem Copaiba GGC e Embebido Andiroba GEA: p=0,0365
Embebido Andiroba GEA e Gavagem Andiroba GGA: p= 0,0339
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Anexo 18 - Tabela e grafico da avaliagdo microscdpica da presenca de coldgeno, no 212 dia
de eutandasia dos intergrupos
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